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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION LE COMPUESTOS 
HETEROCÍCLICOS-', a favor de l a  firma su iza F. HOFFMANN-LA 
ROCHE ¿s CIE. S.A., residen te  en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re f ie re  a compuestos h e te ro c íc lico s, 
a métodos para prepararlos y a composiciones farmacéuticas 
que tienen  por ingrediente activo esencial uno por lo menos 
de lo s  compuestos, que aquí so describen. Los compuestos a 
que ataño esto  invento son lo s  compuestos de isoquinolina 
que llevan  un substituyonto on ol het oro atomo do nitrógeno.
Més específicamente, lo s  compuestos a que so re fie ro  este 
invento pueden designarse como 3 ,4-d ih id ro-2(lH )-isoquino lin - 
-csrboxamidinas su b stitu id as O, on a lte rn a tiv a , 1 , 2, 3, 4 - to tra -  
h id ro -isoqu ino lin -2-carboxsmidinas su b s titu id as. Asi pues,
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lo s compuestos de e s te  invento se eligen  en e l grupo co n s ti­
tuido por loa  compuestos do la  formula

en que uno de lo s  rad ica le s  y Rg represen ta 
hidrogeno, alcoxi in fe r io r  o. h id rox i y o l otro 
rep resen ta  h id rox i, 

y sus sa les de adición de ácido.
La expresión "a iqu ilox i in fe r io r"  t a l  como aquí se 

usa, abarca lo s  grupos hidrocarburos lo mismo do cadena 
re c ta  que do cadena ram ificada, de p referencia  con 7 átomos 
do carbono a lo sumo, como motoxi y análogos.

Compuestos p roferidos do l a  fórmula I  an te rio r  son 
aquellos en lo s que uno de lo s  símbolos y Rg os h id roxi, 
m ientras o l o tro  do lo s  símbolos R-̂  y Rg os alooxi in fe r io r , 
do p referenc ia  motoxi.

Los compuestos do l a  fórmula I  an te rio r con compues­
to s  básicos inorgánicos u orgánicos. Así como los ácidos 
farmacéuticamente aceptables, lo  mismo orgánicos que inorgá­
nicos, forman Sales do adición do ácido como lo s  hnlohidratog
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(por ejemplo, c lo rh id ra to s , bromhidraios, yodhidratos y f lú o r-  

h id ra to s ); o tra s  sa les  de freído m ineral, como su lfa to s , n i t r a to s , 
fo sfa to s , e tc . ;  a lq u i l - y  m ono-a,ril-sulfonatos, como o tansu l- 
fonatos, to luensulfonatos, bencensulfonatos, e tc .;  o tra s  sales 

5. de ácido orgánico, como acetato , t a r t r a to ,  maléate, c i tra to s , 
benzoato, s a l ic i la to ,  ascorbato, ote.

Las sa les de adicián de ácido no aceptables farm acéuti­
camente de lo s  compuestos do l a  fármula I  anterior, 
pueden sor oon convertid 'S  en salos de adicián do ácido farmaedu- 

10 . ticamente aceptables pasando por la s  roaccioncs m otatáticas 
usuales, en v irtu d  de la s  cuales e l anián no aceptable 
farmacéuticamente se substituye por un anián aceptable frirma- 
ceuticamanto; o, en a lte rn a tiv a , neutralizando l a  sa l do 
adicián do ácido no aceptable farmacéuticamente y haciendo 

1 5 . reaccionar luego la  base lib ro  as i obtenida con un reactivo 
quo de un anión aceptable farmacéuticamente.

Los compuestos de l a  formula I  an te rio r pueden propa­
ra rse  haciendo reaccionar una 1 , 2 ,5 ,4 - t  ct rah i dro - i  so quino l in a  do 
l a  fám u la
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en que y Rg tienen  e l  mismo significado 
que -untes,

o una sa l de adición de acido de e s ta  isoqu inalina , con 
un compuesto que seca e l  ra d ic a l carboxami d ínico.

5. Más particu larm ente, lo s compuestos, de l a  formula I
an te rio r pueden prepararse haciendo reaccionar una 1 ,2 ,3 ,4 - 
- t  e trah i drousoquinolina de l a  formula I I  con oianamida o una 
s a l  de adición do ácido de un compuesto de l a  formula

10 .
I I I

donde Rg se toma del grupo constitu ido  por a lq u il-  
15. marcapto y alcoxi,

y , s i  Se desea, convirtiendo una baso ro su ltan te  en una sa l 
do adición de ácido o una s a l  de adición de ácido ro su ltan te  
en l a  base o en o tra  sa l do adicián do ácido.

Según una modalidad del procedimiento do esto  invento, 
20. lo s  compuestos do l a  formula I  an te rio r pueden prepararse 

haciendo reaccionar una 1 , 2 , 3 ,4  - t  c t rah i dro iso  quine l in a  de l a  
formula I I  an te rio r con una sa l de adición do ácido do 2-a lq u i- 
lo  in fc r io r-2 -iso tio u ro a . U tilizando una sa l de adición de ácido 
de l a  2-a lq u il-  in fe r io r  - 2- iso tio u ro a , e l  producto obtenido es 

25. l a  correspondiente sa l de adición de ácido do un compuesto
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de l a  formula I  an te rio r. No ex is te  ninguna tem peratura 
p a r tic u la r  c r í t i c a  para el buen resultado de o sta  reacción, 
y se l a  puedo d esa rro lla r  a l a  tem peratura ambiento o a tem­
peratu ra in fe r io r  o superiores a l a  ambiente. Del mismo modo,

5. so l a  puede cfoctuarspé. l a  presión atm osférica o con presión 
reducida o elevada. La reacción debe llev a rse  a cabo en un 
medio que sirva, do disolvente para los reac tivos, y para  esto 
f in  puedo u t i l iz a r s e  cualquier medio disolvontc usual apropia­
do; por ejemplo, l a  reacción puedo efec tuarse on un sistem a 

10 . acuoso, un sistema acuosoalcohJlico o e l  sistem a acuoso semejante 
que contieno un disolvonto m isoiblo on agua.

En un método alte rnativo  para p reparar lo s  compues­
to s de l a  fám u la  I  an te rio r, se haco reaccionar una 1 ,2 ,3 ,4 -  
-te trab id ro iso q u in o lin a  de l a  formula I I  con una sa l de adicián 

15. do acido de 2-a lqu ilo  inforior-2-pscudouroa. U tilizando una 
sa l de adición de ácido de 2-a lq u il-  in fe r io r -2-psoudouroa, e l 
producto obtonido os l a  correspondiente sa l de adicián do ácido 
del compuesto do l a  fám u la  I  an te rio r. No existo  temperatura 
p a r tic u la r  c r í t i c a  para e l buen resultado de o sta  reacción.

20 . So l a  puedo efec tuar a l a  temperatura ambiento o a tempera­
tu ra  superiores o in fe r io r  a l a  ambiento. Se l a  puedo r e a l i ­
zar a presián  atm osférica o con prosián reducida o elevada.
De conveniencia, so l a  efectúa a l a  presión atm osférica y 
a una tem peratura entro  más o menos l a  ambiento y unos 100sC,

^5. y p referencia  entro unes 5O9C y unos 809C. La reacción
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daba efec tuarse  en un medio que s irv a  de disolvente para lo s  
reac tivo s , y para esto  f in  puedo u t i l i z a r s e  cualquier medio 
disolvente u sual apropiado; por ejemplo, dicha reacción puedo 
efectuarse en un sistem a acuoso, un sistem a acuoso alcoholice

5. o e l sistem a acuoso semejante que contiene un disolvonto m is- 
c ib le  en agía.

Los compuestos de l a  formula I  pueden prepararse 
también haciendo reaccionar e l correspondiente compuesto de 
l a  formula I I  an te rio r, o sus sa les  de adición do ácido, con 

10. cianamida. E sta  reacción puedo re a liz a rse  con disolvonto
o sin  e l , por ejemplo, puedo fund irse con cianamida una sa l 
do un compuosto do l a  fám u la  I I  a n te rio r . Sin embargo, es 
ventajoso efec tuar la, reacción en un disolvente in o rto , por 
ejemplo on un hidrocarburo aromático como el tolueno, ol 

15. xileno o análogas. Cuando se u sa  d iso lvente, y ol compuosto 
de l a  formula I I  se hace reaccionar on fo m a de una sa l suya, 
l a  sa l no en tra  on solución en l a  mozola roaccional, poro l a  
reacción se d esa rro lla  do manera hotarogónoa y da un compues­
to  de l a  fám u la  I  an to rio r. La reacción con cianamida puedo efee 

20 . tuarsc  también en o tros d iso lventes; por ejemplo, os conveniente 
o fectuar l a  condensación con l a  cianamida on agua, en un alcanol, 
in fe r io r  o on una solución acuoso-alcanólica in fe r io r . Cuando la  
reacción so efectúa en un hidrocarburo aromático, es convenien­
t e  e fec tu a rla  en re f lu jo . Sin embargo, l a  reacción puodo efec­
tu a rse  a tem peratura más baja , por ojomplo a unos 100SC o más.25 .



- 7 317623
Si en alguna de la s  modalidades an te rio res se obtiene 

una sa l da adición de acido, é s ta  puede se r  convertida en l a  
base o en o tra  s a l  do adición do acido por métodos convencio­
nales.

5* Los compuestos de l a  fénnula I  an te rio r y sus sa les  do
adición do acido farmacéuticamente aceptables son ú t i le s  como hipo 
tenso res . Por ejemplo disminuyen l a  proeién do l a  sangro on 
animales ta le s  como la s  ra ta s , lo s  ratones, lo s  gatos y lo s  
porros.

10, Las compuestos do la  formula I  y sus sa lea de adicién
de ácido farmacéuticamente aceptables, pueden adm inistrarse 
por v ía  o ra l o parente r a l  con dosificación ajustada a los 
requerimientos ind iv iduales. So lo s  puedo adm inistrar t e ­
rapéuticamente, por ejemplo por v ía  o ra l o p arcn tera l,

1 5 * incorporando una dosis te rap éu tica  on una forma do d o sifica ­
ción u su a l, como p a s t i l la s ,  capsulas, e l ix iro s , suspensiones, 
soluciones, e tc . Se le s  puedo adm inistrar on mescla con 
vehículos o excipientes farmacéuticos convencionales, como 
por ejemplo almidén de maíz, o sto  arato calcico , carbonato 

20 . magnésico, s i l ic a to  calcico , fosfato  d icélcico , ta lc o , lac to sa , 
e tc . Además, so los puede adm inistrar on presencia de amor­
tiguadores o do agentes usados para a ju s ta r  a iso ton icidad , 
y la s  formas do dosificación farm acéutica pueden, s i  se desea, 
someterse a lo s expedientes farmacéuticos usuales, como por 

25. ejemplo l a  e s te r iliz a c ió n . Cerne so ha dicho antos, l a  dosis
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puede a ju s ta rse  a lo s  requerimientos ind iv iduales.
Los ejemplos que siguen constituyen ilu s tra c io n es , 

pero no lim itac iones, de este  invento. Las tem peraturas 
a monos que se indique o tra  cosa, est4n expresadas en grados 
centígrados.

E J E M P L O  1

Se sometieron a re flu jo  durante 5 horas, on 50 cc de 
xileno Socado, en un baño de aceito , 2 ,1 g do clo rh id rato  
do l,2 ,3 ,4 -to trrh id ro -7 -m c to x i-6 -iso q u in o lin o l y 0,6 g do 
cianamida. Después del enfriamiento so decanto e l  x ileno, 
se d isolvió  el residuo en unos '30 cc de alcohol y se f i l t r é  
para separar alg ín  m ate ria l no d isuo lto . El f i l t ra d o  do diluyo 
cautamente con é te r  h as ta  tu rb idez . Con ol roposo so separa­
ron despacio c r is ta le s  quo fueron apartados por f i l t r a c ió n .
La ro c r is ta liz ao io n  on a lco h o l/e tc r dio c lo rh id rato  do 
3,4-dihidro-6-hidroxi-7-m ctoxi-2(lH )-isoquinolincarboxa- 
midina, do punto de fusión 2489.

El producto f in a l  a s í  obt enido os ú t i l  como hipotensor 
y vasodila tador. Mas particulaim cnto, irro g a  un aumento on 
l a  circu lac ión  sanguínea vascular p e r if é r ic a  con descenso 
do l a  re s is te n c ia  vascular p e r ífo r in a  y s in  ninguna inh ib ic idn  
importante del sistem a autónomo p e rifé ric o  n i  n-ingín efecto 
s ig n ific a tiv o  de bloqueo sobre lo s lugares cfcctorcs adrenór-
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Si eos. Se le  adm inistra preferentemente por v ia  parent e ra l, 
aunque puede adm inistrarse también oralmente.

E J E M P L O  2

En un baño de ace ite , se sometieron a re flu jo  en 
50 cc de x ileno , agitando y durante 2 horas, 4 ,2 g do 
c lo rh id rato  do 1 ,2 ,3 ,4 - t  o tr  ahi dio -6 -mct oxi-7-isoquinolin o 1 
y 1,2 g do cianamida. Después del enfriam iento, so decentó 
e l  xileno do una capa de fondo viscosa. Con la  r o c r i s ta l i -  
z ac ion do la  capa do fondo en alcohol, se obtuvo clo rh id rato  
do 3,4 -dihidro - 7 -.hidroxi-6-motoxi-2 f IH ) isoquinolincarboxnmi- 
dina, do punto do fusién  2286.

El producto f in a l  a s i obtenido os ú t i l  como hipo- 
tenso r y vasodilatador. Mas particularm ente, aporta un 
aumento de l a  circu lación  sanguinea vascular p e r ifé r ic a , con 
descenso de la. re s is te n c ia  vascular p e r ifé r ic a  y sin  ninguna 
inh ib ición  importante del sistema autónomo p erifé rico  n i 
ningún efecto s ig n ific a tiv o  do bloqueo sobre los lugares 
ofoctores adronérgicos. So lo  adm inistra proforentemento por 
v ia  parente r a l ,  aunque puedo adm inistrarse también por v ía
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E J E M P L O  3

Se preparo una composición farm acéutica so lid a  de l a  
manera s ig u ien te :
25 g de clo rh id ra to  de 3 ,4-dih idro-6-hidroxi-7-m etoxi-2(lH )- 

5 . l iso  quino lin-carboxami dina,
72 g de lac to sa , secada por nebulización.

2 g do almidán do maíz y 
1 g do osteara to  calc ico ,

se combinaron a fondo en una mezcladora apropiada. El polvo se 
1 0 . comprimid en una maquina compresora do p a s t i l la s  de gran rend i­

miento, para  foimar trociscos, de unos 25 mm de diámetro y 6 mm 
de espesor. Se pasaron lo s  tro c isco s  por una máquina desmenuza- 
dura apropiada y se obtuvo una granulacidn quo se re comprimid on 
una máquina compresora de p a s t i l la s  para formar una p a s t i l l a  

15. de un peso medio de 100 mg.

E J E  K P L 0 4

Se prepard una composición farm acéutica so lid a  de l a  
manera, sigu ien te :
5 g de clo rh id rato  de 5 ,4 -dihidro- 6-h iI ré x i-7-metoxi-

20 * - 2 (lH)-isoquinolin-carboxam idina,
3-63 g de la c to sa  y 

37 g de almiddn de maíz,
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2C

l a  mezcla pasándola por una maquina desmenuzadora. El polvo 
combinado se devolvió a l a  mezcladora, se añadieron 5 g da

210 mg de l a  mezcla.

E J E M P L O  5

So fundieron 10 g de ./ocobo M y 1245 g de cara do 
carnauba, so mezclaron bien y se enfriaron hasta  456. So 

101 añadieron 10 g de clo rh id rato  de 3, 4 -d ih id ro -6-h id rox i-7- 
-motoxi-2 (1H) -isoquinolin-carboxamidina, on forma de polvo 
fino sin  grmpos, y so agitó  hasta  dispersión completa y u n i­
forme. Se- v i r t ió  l a  mezcla on moldea para supositorios y se 
formaron supositorios do un poso ind iv idual do 1,3 g.

15.  E J E M P L O  6

r a l  do clorh idrato  de 3,4-dihidro-6-hidroxi-7-m etoxi-2(lH )- 
-isoquinolin-carboxamidina (exento do f ib ra s ) . Se cerró l a  
ampolla y se la  e s te r i l iz ó  durante 2 horas a unos 120s. Inmo- 

20. diatamentc antes dol uso, so so lu b ilizó  el polvo con 5 ce de 
agua para inyección.

ta lco  y se combinó a fondo. Luego se envasó l a  mezcla en 
5. cápsulas do g e la tin a  de cáscara dura que contenían cada una

Se envasaron en una ampolla 50 mg de un grado párente-
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REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de p ropia invención la s  sigu ien tes re iv ind icaciones, 
con p rio ridad  de l a  s o lic itu d  de patente estadounidense s e r ia l  

5. n9 398.040 del 21 de Septiembre de 1964.

1. Un procedimiento para l a  preparación do compuestos 
h e to ro c íc liso s , caracterizado porque consisto  on hacer reac­
cionar una 1 , 2 ,5 ,4  - t  ot r  ahi dro i  so qu ino l in a  do l a  fórmula

1 0 .

I I

15
donde uno de lo s  rad ica les  y Rg represen ta 
hidrógeno, alcoxi in fe r io r  o h id ro x i, m ientras
e l otro representa h id rox i,

o una s a l  de adición de acido en esto  compuesto, con ún com­
puesto que ceda e l ra d ic a l carboxamidrnico.

20 2. Un procedimiento como se defino en l a  re iv in d ica ­
ción 1 , caracterizado porquo consisto  on hacor reacciónar un
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derivado de t  otrahidroisoquinoline. de l a  formula I I  con 
cianvnida o una sa l de adición do ácido do un compuesto 
de l a  formula

R3-C-
NH

I I I
NH,

donde so toma del grupo constituido por a lq u il-  
morcapto y alcoxi,

y, s i  se desea, en convertir una base re su ltan te  on una 
sa l de adición de ácido o una sa l de ácido resu ltan te  en 
l a  base o on o tra  sa l do adición de ácido.

3. Un procedimiento como so defino en la  reivindicación 
2 , caracterizado porque consisto en hacer reaccionar una to t ra -  
h idro isoquinolina de la  fórmula I I  con cianamida, en presencia de 
un disolvente in e r te  no*, po lar.
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4. Un procedimiento como so define en l a  ro í  v indica­

ción 3, en e l  quo o l disolvente in e r te  no po lar es ol tolueno o 
e l  xilono y l a  reacción se c-fectua a l a  tem peratura do re f lu ­
jo .

5* 5* Un procedimiento como se defino en l a  re iv in d ica­
ción 2 , caracterizado porque consiste  en hacer reaccionar un 
derivado de te trah id ro iso  quino l in a  de l a  fórmula I I  con una 
s a i  do adición de acido do 2-a lqu ilo  in fc r io r -2- iso tio u ro a .

6 . Un procedimiento como so defino en l a  reiv ind icación
10* 2 , caracterizado porque consiste  en hacer reaccionar un d e r i­

vado de t  c trah i droiso quino l in a  de la  fórmula I I  con una sa l
de adición do acido de 2-a lqu ilo  in fcrior& 2-pseudouroa.

7. Un procedimiento como se define en la s  re iv in ­
dicaciones 1 a 6 , en e l  quo se u sa  como m aterial de p a r t i -

15* da l,2 ,3 ,4 -te trah id ro -7 -m eto x i-6 -iso q u in o lin o l.

8 . Un procedimiento como se defino en la s  re iv indicaciones 
1 a 6 , en ol quo so u sa  como m ateria l do p a rtid a  1 ,2 ,3 ,4 -
- t  ctrah idro-6-m otoxi-7-isoquinolino l.

9. Un procedimiento para l a  preparación do compuestos 
-20 . h e to ro c íc lico s .
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Según so describe y re iv in d ica  en l a  presento memoria 

descrip tiv a  que consta de quince hojas fo liadas y e sc r ita s  a 
maquina por uno, so la  cara.

Madrid, a 20 Septiembre 1965
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